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１．はじめに
　インフルエンザは毎年多くの国民が罹患し悩まさ
れるウイルス性の急性感染症である。このウイルス
と人類との長い戦いの歴史にもかかわらず,未だに
このウイルスとの戦いは続いている。世界中で約
5000万人もの死者を出したとされるスペイン風邪が
大流行したのは1918年～1919年,今から100年前の
出来事である１︐ ２。その原因であるインフルエンザ
ウイルスが発見されたのは1933年である３。スペイ
ン風邪とは言われているが,最初に発生したのはア
メリカであり,そこから世界中に広がり大流行（パ
ンデミック）となって多くの犠牲者を出したのであ
る（図１）。
　風邪と混同されることもあるインフルエンザであ
るが,両者は明らかに異なる４。その違いを表１に
示す。風邪はインフルエンザウイルスとは異なるウ
イルス（ラノウイルス,アデノウイルスなど）や細
菌（肺炎球菌など）が上気道に感染して起こる炎症
性の症候群である。一方,インフルエンザウイルス
が上気道に感染し,急速なスピードで増殖して高熱
を呈し,頭痛,筋肉痛,関節痛,全身倦怠感を伴う
のがインフルエンザである。風邪と異なるのは,全
身におよぶ症状が急激に起きることである。しかも
感染力が強いために周囲に急速に伝播し,免疫が低
下した患者では肺炎などの合併症を引き起こすこと
もある。
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1．はじめに 
 
インフルエンザは毎年多くの国民が罹患し悩まされるウイルス性の急性感染症である。
このウイルスと人類との長い戦いの歴史にもかかわらず，未だにこのウイルスとの戦いは
続いている。世界中で約 5000万人もの死者を出したとされるスペイン風邪 1,2が大流行した
のは 1918年～1919年，今から 100年前の出来事である。その原因であるインフルエンザウ
イルスが発見されたのは 1933 年である 3。スペイン風邪とは言われているが、最初に発生
したのはアメリカであり、そこから世界中に広がり大流行（パンデミック）となって多く
の犠牲者を出したのである（図１）。 
 
図１ スペイン風邪で収容された患者 
風邪と混同されることもあるインフルエンザであるが、両者は明らかに異なる 4。その違
いを表１に示す。風邪はインフルエンザウイルスとは異なるウイルス（ラノウイルス，ア
デノウイルスなど）や細菌（肺炎球菌など）が上気道に感染して起こる炎症性の症候群で
ある。一方、インフルエンザウイルスが上気道に感染し，急速なスピードで増殖して高熱
を呈し，頭痛，筋肉痛，関節痛，全身倦怠感を伴うのがインフルエンザである。風邪と異
なるのは，全身におよぶ症状が急激に起きることである。しかも感染力が強いために周囲
に急速に伝播し，免疫が低下した患者では肺炎などの合併症を引き起こすこともある。風
邪によってパンデミックが起こることはない。従って、インフルエンザウイルスが原因で
あった「スペイン風邪」をその名前を残している日本語表記は適切とは言えない。 
 
表１ 風邪とインフルエンザの違い 
 
図１　スペイン風邪で収容された患者
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２．インフルエンザウイルス
　インフルエンザウイルスは,オルソミクソウイル
ス科に属するマイナス鎖の RNA ウイルスである５。
RNA ウイルスの属性として変異し易い点があるが,
インフルエンザウイルスにおいても年々少しずつ変
異する連続変異（Antigen drift）と数十年の間隔で
大きく変異する不連続変異（Antigen shift）の２つ
のパターンがある６。後者は新型インフルエンザウ
イルスとしてパンデミックの原因となっている。
　インフルエンザウイルス粒子は80～120nm の大
きさで表面はタンパクと脂質からなる膜で包まれ,
内側には核タンパクと分節したウイルス RNA があ
る。表面タンパクはヘマグルチニン（HA）,ノイ
ラミニダーゼ（NA）,マトリックスタンパク２
（M2）があるが,表面上には HA が圧倒的に多い。
そのために現行のインフルエンザワクチンの主抗原
として HA が使用されている（図２）。
　インフルエンザウイルスは,その核タンパクの抗
原性の違いによって,Ａ型,Ｂ型,Ｃ型に大別され
る。そのなかでヒトに感染して流行を引き起こすの
はＡ型とＢ型である。特にＡ型の HA は16種類,
NA は９種類あるのでその組み合わせで多くの亜型
（理論的には144種類）が存在する。スペイン風邪に
ついては,当時の遺体（アラスカ凍土から発掘）の
肺組織由来のウイルス遺伝子を解析した結果,
H1N1亜型のインフルエンザウイルスであることが
判っている。
　インフルエンザウイルスは水鳥の腸に寄生してい
た鳥インフルエンザウイルスが鶏などから豚を介し
てヒトに感染するようになり,その後にヒトインフ
ルエンザウイルス,鳥インフルエンザウイルスは
各々の宿主にしか感染しないとされてきた（宿主特
異性）。しかし,ヒトの下気道には鳥インフルエン
ザウイルスのレセプターもあるとの報告もあり,鳥
インフルエンザウイルスがヒトに感染するリスクは
否定できない７。
　一方,両方のインフルエンザウイルスが感染する
のが豚であり,この動物に両方のウイルスが感染し,
両方のウイルス遺伝子が再集合（リアソートメン
ト）を行いヒトに感染する新しいウイルスが出現す
ることがある。それがウイルスの抗原性が大きく変
化する不連続変異の主な原因となる。勿論,リア
ソートメントでなく突然変異を経て抗原性が大きく
変化した新しいウイルスが生まれることもある。い
ずれにしても大きな抗原性の変化を伴う不連続変異
によって生まれる新型のウイルスがヒトからヒトへ
感染するようになれば,そのウイルスに免疫をもた
ないヒトの間でパンデミックとなる。そのようなイ
ンフルエンザパンデミックの代表例がスペイン風邪
であり,その他にアジア風邪（1957年）,香港風邪
（1968年）がある８, ９。
表１　風邪とインフルエンザの違い
風邪 インフルエンザ
原因 ラノウイルス,肺炎球菌,アデノウイルスなど インフルエンザウイルス
症状 咳,くしゃみ,鼻水 頭痛,関節痛,全身倦怠感
熱 微熱 高熱（38℃～40℃）
進行 ゆるやか 急激
感染力 弱い 強い
合併症 少ない 気管支炎,肺炎
発生時期 １年を通じて散発性 流行性（日本では12月～３月）
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図 2 A型インフルエンザウイルス 
 
 インフルエンザウイルスは水鳥の腸に寄生していた鳥インフルエンザウイルスが鶏など
から豚を介してヒトに感染するようになり，その後にヒトインフルエンザウイルス，鳥イ
ンフルエンザウイルスは各々の宿主にしか感染しないとされてきた（宿主特異性）。しかし，
ヒトの下気道には鳥インフルエンザウイルスのレセプターもあるとの報告もあり、鳥イン
フルエンザウイルスがヒトに感染するリスクは否定できない 7。 
一方，両方のインフルエンザウイルスが感染するのが豚であり、この動物に両方のウイ
ルスが感染し、両方のウイルス遺伝子が再集合（リアソートメント）を行いヒトに感染す
る新しいウイルスが出現することがある。それがウイルスの抗原性が大きく変化する不連
続変異の主な原因となる。勿論、リアソートメントでなく突然変異を経て抗原性が大きく
変化した新しいウイルスが生まれることもある。いずれにしても大きな抗原性の変化を伴
図２　Ａ型インフルエンザウイルス
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　インフルエンザの感染経路として,接触感染,飛
沫感染,空気感染がある。いずれの場合もインフル
エンザウイルスが上気道に感染し,急速に増殖する
（図３）。感染から24時間後には100万倍に増殖する
とされており,それがインフルエンザの急激な発症
の原因となっている。さらに風邪とは異なり肺炎な
どの合併症を伴うこともある。スペイン風邪などで
多くの死亡者が出たのは合併症によるものが多い。
　インフルエンザの年齢別の罹患率と死亡者数には
大きな特徴がある（図４）。この図から分かるよう
にインフルエンザに感染しやすいのは子供であり,
死亡数が多いのは高齢者である。従って,三世代で
住む家族では幼い子供が学校などで感染して,それ
が同居の高齢者に感染して死亡する可能性が高い。
従って,全世代へのワクチン接種などによる予防対
策が重要となる。
３．インフルエンザの予防
　インフルエンザウイルスの主な感染経路から考え
ると,流行時の手洗い,うがい,マスクの着用など
が基本的な対策である。また,感染や重症化を軽減
するには,日頃の体調管理に留意して免疫機能が低
下しないようにしておくことも大切である。さらに
積極的な予防策としてはインフルエンザワクチンを
毎年接種することが勧められる。インフルエンザウ
イルスは連続変異によって毎年少しずつ変異するた
めに,その年に流行するウイルス株を予測してイン
フルエンザワクチンは生産されている。そのインフ
ルエンザワクチンの効果が続くのは半年ぐらいであ
る。そのような理由から現行のインフルエンザワク
チンは毎年接種する必要がある。さらにパンデミッ
クを引き起こす可能性のある新型インフルエンザが
発生した場合には,その新型ウイルスに対応するワ
クチンを接種しなければならない。
　現行の日本のインフルエンザワクチンは鶏卵を用
いて生産されている（図５）。鶏卵で培養されたイン
フルエンザウイルスは不活化され,分離された HA
がワクチンの原料となっている。その鶏卵の準備に
は半年も必要であり,緊急を要する新型インフルエ
ンザには間に合わない。しかも,新型インフルエン
図５　鶏卵によるインフルエンザウイルスの生産
図６　培養細胞によるインフルエンザウイルスの生産
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パンデミックの代表例がスペイン風邪であり、その他にアジア風邪（1957 年），香港風邪
（1968年）がある 8,9。 
インフルエンザの感染経路として，接触感染，飛沫感染，空気感染がある。いずれの場
合もインフルエンザウイルスが上気道に感染し，急速に増殖する（図３）。感染から 24 時
間後には 100 万倍に増殖するとされており，それがインフルエンザの急激な発症の原因と
なっている。さらに風邪とは異なり肺炎などの合併症を伴うこともある。スペイン風邪な
どで多くの死亡者が出たのは合併症によるものが多い。  
 
図 3 インフルエンザウイルスの感染 
 
ンフルエンザの年齢別の罹患率と死亡者数には大きな特徴がある（図 4）。この図から
分かるようにインフルエンザに感染しやすいのは子供であり，死亡数が多いのは高齢者で
ある。従って，三世代で住む家族では幼い子供が学校などで感染して，それが同居の高齢
者に感染して死亡する可能性が高い。従って，全世代へのワクチン接種などによる予防対
策が重要となる。 
 
 
図 4 年齢別のインフルエンザの罹患率と死亡数 
 
３．インフルエンザの予防 
インフルエンザウイルスの主な感染経路から考えると，流行時の手洗い，うがい，マス
クの着用などが基本的な対策である。また，感染や重症化を軽減するには，日頃の体調管
理に留意して免疫機能が低下しないようにしておくことも大切である。さらに積極的な予
防策としてはインフルエンザワクチンを毎年接種することが勧められる。インフルエンザ
ウイルスは連続変異によって毎年少しずつ変異するために，その年に流行するウイルス株
を予測してインフルエンザワクチンは生産されている。そのインフルエンザワクチンの効
果が続くのは半年ぐらいである。そのような理由から現行のインフルエンザワクチンは毎
年接種する必要がある。さらにパンデミックを引き起こす可能性のある新型インフルエン
ザが発生した場合には，その新型ウイルスに対応するワクチンを接種しなければならない。 
現行の日本のインフルエンザワクチンは鶏卵を用いて生産されている（図 5）。鶏卵で培
養されたインフルエンザウイルスは不活化され，分離された HAがワクチンの原料となって
いる。その鶏卵の準備には半年も必要であり，緊急を要する新型インフルエンザには間に
合わない。しかも，新型インフルエンザの主原因となる鳥インフルエンザは鶏自身へも被
害をもたらすことから，新型インフルエンザワクチンを鶏卵で生産するのは適した方法と
は言えない。 
 
図 5 鶏卵によるインフルエンザウイルスの生産 
 
鶏卵とは別の宿主を利用した方法として、インフルエンザウイルスを培養細胞で生産し、
そのウイルスを原料と たワクチンの製造がある 10。培養細胞を用いれば，少なくとも鶏卵
の準備期間を短縮することができる（図 6）。代表的なものとしては，バクスター社の Vero
細胞（サル由来），ノバルティス社の MDCK 細胞（イヌ由来），サノフィ・パスツール社の
PER.C6 細胞（ヒト由来），GSK社の EB66細胞（アヒル由来）を宿主としたインフルエンザ
ワクチンの開発が挙げられる 11,12,13,14。培養細胞で生産されたインフルエンザウイルスは鶏
卵の場合と同様に処理されて HAが分離されてワクチン抗原として利用される。鶏卵も培養
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図 6 培養細胞によるインフルエンザウイルスの生産 
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なっている。さらに風邪とは異なり肺炎などの合併症を伴うこともある。スペイン風邪な
どで多くの死亡者が出たのは合併症によるものが多い。  
 
図 3 インフルエンザウイルスの感染 
 
インフルエンザの年齢別 罹患率と死亡者数には大きな特徴がある（図 4） こ 図から
分かるようにインフルエンザに感染しやすいのは子供であり，死亡数が多いのは高齢者で
ある。従って，三世代で住む家族では幼い子供が学校などで感染して，それが同居の高齢
者に感染して死亡する可能性が高い。従って，全世代へのワクチン接種などによる予防対
策が重要となる。 
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３．インフルエンザの予防 
インフルエンザウイルスの主な感染経路から考えると，流行時の手洗い，うがい，マス
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ザの主原因となる鳥インフルエンザは鶏自身へも被
害をもたらすことから,新型インフルエンザワクチ
ンを鶏卵で生産するのは適した方法とは言えない。
　鶏卵とは別の宿主を利用した方法として,インフ
ルエンザウイルスを培養細胞で生産し,そのウイル
スを原料としたワクチンの製造がある10。培養細胞
を用いれば,少なくとも鶏卵の準備期間を短縮する
ことができる（図６）。代表的なものとしては,バ
クスター社の Vero 細胞（サル由来）,ノバルティ
ス社の MDCK 細胞（イヌ由来）,サノフィ・パス
ツール社の PER.C6細胞（ヒト由来）,GSK 社の
EB66細胞（アヒル由来）を宿主としたインフルエ
ンザワクチンの開発が挙げられる11︐12︐13︐14。培養細胞
で生産されたインフルエンザウイルスは鶏卵の場合
と同様に処理されて HA が分離されてワクチン抗
原として利用される。鶏卵も培養細胞もインフルエ
ンザウイルスを増やして利用するという点では同じ
である。
　大腸菌や酵母で HA をつくることも可能であるが,
これらの宿主でつくられた組換え HA はワクチンと
しての免疫原性が十分ではなく実用化は難しいとさ
れている。その他には HA 遺伝子を組込まれたバ
キュロウイルスを蛾の細胞に導入する方法で生産さ
れたインフルエンザワクチンが実用化されている15。
さらに土壌細菌（Agrobacterium）のプラスミドに
HA 遺伝子を組込み,その細菌を植物に感染させる
と HA を表面に提示した VLP（virus-like particle）
が産生されることを利用して,植物によるインフル
エンザワクチンの開発も進められている（図７）16︐₁7。
　インフルエンザワクチンには効果がないとする意
見もある。それは,風邪とインフルエンザが混同さ
れていることにも一因する。両者では原因となる病
原体が異なることから,インフルエンザワクチンを
接種しても,それらの風邪を予防することはできな
い。また,現行のインフルエンザワクチンは感染後
の重症化を軽減することは可能であるが,感染その
ものを防止することはできない。従って,ワクチン
を接種してもインフルエンザウイルスに感染し,軽
い症状を呈することもあるので,それがワクチンが
効かなかったとされる一因でもある。
　このように現行のインフルエンザやそのワクチン
に対する正確な情報が周知されていないこともある
が,現行のインフルエンザワクチンも理想的なもの
とは言えないのも事実である。つまり,現行のワク
チンではインフルエンザウイルスの感染そのものを
防ぐことはできない18。さらに変異するインフルエ
ンザウイルスに対応するために毎年接種しなければ
ならない。このような欠点と不便さを克服するため
に新しいインフルエンザワクチンの研究が世界的に
進められている。
　インフルエンザウイルスは上気道の粘膜から感染
する。この感染を防止するには粘膜に抗体を誘導す
ることが効果的である。粘膜に誘導される抗体は分
泌型の IgA 抗体であるが,現行の注射によるワク
チンの接種では分泌型の IgA 抗体を効果的に誘導
することができないために,インフルエンザウイル
スの感染を防御できないのである。そのような粘膜
分泌型の IgA を誘導するには粘膜を経由したワク
チンの接種が必要である。具体的に研究が進められ
ているのは経鼻によるワクチンの接種である。現行
の不活化インフルエンザワクチンも経鼻投与で IgA
を誘導することが報告されている。特に免疫を増強
するアジュバントを使用することで IgA の誘導は
一層効果的であるとされている19︐20︐₂1。
　変異の多いインフルエンザウイルスに対応できる
ワクチンとしてはユニバーサルワクチンがある22。
各インフルエンザウイルス株に共通する部分を抗原
とするワクチンである。その代表的な共通抗原とし
ての M2タンパクが挙げられている。特にウイルス
表面上に露出している部分である M2 extracellular 
domain （M2e）は変異が少ない。しかし,HA と比
較してウイルス表面上の数が非常に少なく,分子量
も小さいために免疫原性が弱い。そこで M2e を強図７　HAを提示するVLPの植物による生産
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インフルエンザワクチンには効果がないとする意見もある。それは，風邪とインフルエ
ンザが混同されていることにも一因する。両者では原因となる病原体が異なることから，
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現行のインフルエンザワクチンは感染後の重症化を軽減することは可能であるが，感染そ
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力なアジュバントと一緒にしたり,システイン
（Cys）を付加させたり,VLP や BLP（bacterium-
like particle）などのキャリアの表面に M2e を露出
させたりする工夫によって,M2e の免疫原性を高
めたワクチンの研究が進んでいる23︐24︐25。
　図８に具体的な例として,システインを結合させ
た M2e,Ｂ型肝炎ウイルスのコア（HBc）粒子の
表面に M2e を発現させたキメラ粒子,大腸菌由来
の外膜小胞（OMV）に M2e を発現させたものを示
した。このようなユニバーサルワクチンが実現すれ
ば,流行株を予測したワクチンの生産は不要であり,
このワクチンを大量備蓄することによって,毎年あ
るいは新型インフルエンザにも即時対応できること
になる。
　さらにこれらユニバーサルワクチンの候補抗原を
経鼻で投与する研究も進められており,インフルエ
ンザウイルスを侵入門戸である粘膜で防ぎ,しかも,
多くの変異ウイルスに対応できるような優れたイン
フルエンザワクチンができる可能性もある26。
４．インフルエンザの検査
　インフルエンザ感染の可能性がある場合には,病
院で診察と治療を受けることになる。そこではイン
フルエンザに特徴的な症状（表１）であるか否かの
問診を受け,その後,検査キットによる診断が行わ
れる。図９のように鼻に綿棒を入れて粘膜液を採取
する。その液を薬剤で処理した後に診断キットに加
える。キットにはＡ型とＢ型のインフルエンザウイ
ルスに対する抗体が別々の位置に固定されており,
インフルエンザウイルスが粘膜液に含まれていれば,
それぞれの位置で抗原抗体反応が起こり発色反応と
連結して検出することができるようになっている。
この診断キットでは各ウイルスに特異的な抗体を利
用していることから,正確な検査が短時間で可能と
なっている27。この検査によってインフルエンザと
そうでない患者への間違った処方を避けることがで
きる。インフルエンザと判定されれば,次の項で述
べる治療薬が処方される。
５．インフルエンザの治療
　インフルエンザウイルスが感染細胞で増殖する過
程を示したのが図10である。ウイルスは HA で細
胞へ吸着・侵入し,細胞内に脱殻によりウイルスの
ゲノム RNA が現れる。この RNA はマイナス鎖で
あり,タンパク合成（翻訳）のためにはプラス鎖に
変 換 さ れ な け れ ば な ら な い。 そ の 際 に 宿 主 の
mRNA のキャップ部位付近の一部をウイルスが有
する酵素（キャップ依存性エンドヌクレアーゼ）で
切取って,ウイルス自身の合成のプライマーとして
プラス鎖の mRNA が合成され,それによってウイ
ルスタンパクが翻訳される28。それらのウイルスタ
ンパクは新たに合成されたマイナス鎖の RNA を取
り込んで,ウイルスとして細胞外へ出芽・放出され
る。その際に働くのが NA である。NA の切断に
よってウイルスは細胞外へ放出されることになる。
　インフルエンザ治療薬として利用されているオセ
ルタミビル（商品名タミフル）は,NA の切断活性
を阻害することでインフルエンザウイルスの放出を
図８　M2eの免疫原性を増強する各種ワクチン抗原
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は HAで細胞へ吸着・侵入し，細胞内に脱殻によりウイルスのゲノム RNAが現れる。この RNA
はマイナス鎖であり，タンパク合成（翻訳）のためにはプラス鎖に変換されなければなら
ない。その際に宿主の mRNAのキャップ部位付近の一部をウイルスが有する酵素（キャップ
依存性エンドヌクレアーゼ）で切取って，ウイルス自身の合成のプライマーとしてプラス
鎖の mRNAが合成され，それによってウイルスタンパクが翻訳される 28。それらのウイルス
タンパクは新たに合成されたマイナス鎖の RNA を取り込んで，ウイルスとして細胞外へ出
芽・放出される。その際に働くのが NAである。NAの切断によってウイルスは細胞外へ放出
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阻害する治療薬である29。最近,認可されたバロキ
サビルマルボキシル（商品名ゾフルーザ）はインフ
ルエンザウイルスが mRNA を合成する際に利用す
るキャップ依存性エンドヌクレアーゼを阻害するこ
とでウイルスの mRNA やその後のタンパク合成を
阻害する治療薬である30︐31。このような新たな治療
薬の出現によって,インフルエンザウイルスの治療
は大きく進むことになる。
６．おわりに
　本稿ではインフルエンザの予防と治療に関して論
述した。先に記したようにインフルエンザウイルス
とヒトの関わりには長い歴史がある。その間に多く
の犠牲者が出ているにも拘らず,未だにインフルエ
ンザとの戦いに終止符を打つことができない。現行
のインフルエンザワクチンでは重症化を抑えること
はできるが,感染そのものを防ぐことはできない。
しかも,毎年のワクチン接種が必要である。
　一方では,このウイルスの増殖メカニズムの研究
から出芽過程やゲノム合成過程を阻害する治療薬が
生まれている。これらの治療薬をウイルス感染前か
ら投与することで予防薬としても使用できるように
なると考えられる。このような現状においてインフ
ルエンザワクチンの存在が光を放つためには,現行
ワクチンの欠点を克服することが必要である。その
ためには本稿で記したようなワクチン研究が早期に
開花し,理想的なインフルエンザワクチンと治療薬
の組み合わせによって,このウイルスとの戦いに終
止符が打たれることを期待したい。
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イルスとの戦いに終止符が打たれること期待している。 
 
 
図10　インフルエンザ スの増殖過程と治療薬の作用ポイント
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Influenza - Prevention and Treatment -
kazuyoshi KAMINAKA, Chikateru NOZAKI
Abstract
　Influenza is a viral infection. The influenza virus infects from the mucosa of the upper 
respiratory tract and rapidly proliferates, causing fever, chill, muscle pain、general malaise and so 
on. Although vaccines are considered effective means for influenza, current influenza vaccines 
have some points to be improved. In other words, improvements of production means, antigen and 
administration method will make possible more effective influenza vaccine. For therapeutic drugs, 
promising therapeutic drugs have been developed. In this article, prevention and treatment are in-
troduced.
